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Abstract
Introduction. Reperfusion of ischemic tissue is associated with oxidative burst. Systemic response e.g. neutro-
phil and platelet activation, metabolic changes, free radical and cytokine production resulting in endothelial
injury are the typical features of ischemia/reperfusion.
Materials and methods. Twenty four patients (group C) with chronic leg ischemia (Fontaine grade II) under-
going conservative (12 weeks of controlled treadmill training and pentoxifylline administration (400 mg p.o;
t.i.d.) and 14 patients (group O) (Fontaine grade III), who underwent surgical revascularization were included
in the present study. Revascularization included aorto-femoral or femoro-popliteal bypass implantation. Blood
samples for evaluation of oxidative stress: plasma lipid peroxide level (TBARS) and the ex vivo LDL suscepti-
bility for oxidation, as well as for measurement of the plasma antioxidant status (total plasma antioxidative
power  FRAP), and total plasma thiol/albumin ratio were collected before and after the treadmill exercise
workload at the entry, after 6 and after 12 weeks from initiation of the treatment. The changes in clinical
status were expressed by the treadmill pain-free walking distance and ankle/arm index values.
Results. The surgical revascularization resulted in the significant improvement of clinical parameters demon-
strated by reduction of patient complaints as well as by increased ankle/arm index values, smaller ischemic
field and prolongation of pain-free and maximal walking time. An increase of the pain-free walking distance
and the decrease of ischaemic field, but any improvement of the ankle/arm index was observed in the
conservative therapy group. However, surgical revascularisation did not protect patients from increased oxi-
dative stress expressed by the TBARS concentration and LDL susceptibility to oxidation ex vivo. On the
contrary, the conservative therapy resulted in the increased plasma antioxidant status measured by the
FRAP assay and the increased plasma thiol/albumin ratio.
Conclusion. The surgical revascularization did not protect patients with advanced peripheral arterial disease
from ischemia/reperfusion oxidative stress what argue for the complementary supplementation of antioxi-
dants during therapy.
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Streszczenie
WstŒp. Typowym zjawiskiem w niedokrwieniu i reperfuzji tkanek jest wybuch tlenowy zwiazany z aktywacj„
p‡ytek krwi i neutrofilów, produkcj„ wolnych rodników i wywo‡ane nimi uszkodzenie komórek ródb‡onka
naczyæ oraz dalsze upoledzenie tkanek.
Cel pracy. Badanie przeprowadzono w celu porównania wp‡ywu dwóch rodzajów terapii: chirurgicznej rewa-
skularyzacji i terapii zachowawczej (zaprogramowany trening i pentoksyfilina p.o.) na wybrane parametry
powysi‡kowego stresu oksydacyjnego u pacjentów z mia¿d¿yc„ naczyæ obwodowych.
Materia‡ i metody. Do badaæ zakwalifikowano pacjentów z przewlek‡ym niedokrwieniem koæczyn dolnych le-
czonych zachowawczo (n = 24, II stopieæ wg klasyfikacji Fontaine’a, grupa C) lub leczonych chirurgicznie (n =
= 14, III stopieæ wg klasyfikacji Fontaine’a, grupa O). Pacjentów leczonych zachowawczo poddawano przez
12 tygodni regularnym treningom na bie¿ni ruchomej i podawano im pentoksyfilinŒ p.o. w dawce 3 × 400 mg/d.
Leczenie chirurgiczne polega‡o na wszczepianiu zespoleæ omijaj„cych aortalno-udowych b„d udowo-podko-
lanowych. Próbki krwi do badaæ biochemicznych pobierano przed rozpoczŒciem terapii, po 6 i 12 tygodniu od
rozpoczŒcia leczenia, przed testem wysi‡kowym i po jego wykonywaniu. Oznaczano parametry stresu oksy-
dacyjnego (osoczowe stŒ¿enia nadtlenków lipidowych wyra¿one stŒ¿eniem TBARS i podatnoæ LDL na oksy-
dacjŒ ex vivo) oraz parametry charakterystyczne dla mechanizmów antyoksydacyjnych osocza (ca‡kowita
osoczowa zdolnoæ redukcyjna: FRAP oraz stosunek stŒ¿eæ grup tiolowych do albuminy: SH/A).
Wyniki. Leczenie chirurgiczne spowodowa‡o znaczn„ poprawŒ parametrów klinicznych wyra¿on„ zmniejsze-
niem dolegliwoci subiektywnych oraz statystycznie znamiennym wzrostem indeksu kostka/ramiŒ (ABI, ankle-
-brachial index), zmniejszeniem pola niedokrwienia i wyd‡u¿eniem dystansu chromania. U chorych leczonych
zachowawczo równie¿ nast„pi‡a poprawa wyra¿ona wyd‡u¿eniem dystansu chromania i zmniejszeniem pola
niedokrwienia, ale bez istotnej poprawy ABI. Leczenie chirurgiczne nie chroni‡o jednak chorych przed wzmo-
¿onym stresem oksydacyjnym wyra¿onym wzrostem TBARS i wzmo¿on„ podatnoci„ LDL na oksydacjŒ.
Natomiast u chorych leczonych zachowawczo obserwowano istotny wzrost wartoci FRAP i SH/A, co wiad-
czy o poprawie potencja‡u antyoksydacyjnego.
Wniosek. W przeciwieæstwie do leczenia zachowawczego leczenie chirurgiczne u pacjentów z zaawanso-
wan„ mia¿d¿yc„ nie chroni naczyæ obwodowych przed stresem oksydacyjnym. Wyniki badaæ wskazuj„ na
korzystny wp‡yw wykonywania regularnych æwiczeæ i stosowania farmakoterapii (antyoksydanty) u chorych
z mia¿d¿yc„ naczyæ obwodowych po zabiegach rewaskularyzacyjnych.
S‡owa kluczowe: mia¿d¿yca naczyæ obwodowych, leczenie chirurgiczne, stres
oksydacyjny, potencja‡ antyoksydacyjny
Introduction
Intermittent claudication, the symptom of disease
affecting the peripheral arteries is a strong predictor
of subsequent mortality. The majority of these patients
die from associated cardiovascular events such as stro-
ke or myocardial infarction due to generalized nature
of atherosclerosis [1]. General advice to patients with
intermittent claudication includes regular exercise, and
the recommended twelve-weeks training program
have been reported to double walking distance in clau-
dicants due to the improvement of the skeletal musc-
le oxidative metabolism [2]. However, there is lack of
the conclusive statement as to whether repeated
ischaemia-reperfusion injury which produces delete-
rious biochemical sequelae may be of benefit for the
patients.
WstŒp
Chromanie przestankowe jako objaw choroby naczyæ
obwodowych jest zwi„zane ze zwiŒkszeniem miertel-
noci. WiŒkszoæ osób z chromaniem przestankowym
umiera z powodu schorzeæ sercowo-naczyniowych,
takich jak zawa‡ serca czy udar mózgu [1]. Zwykle cho-
rym tym zaleca siŒ regularne uprawianie æwiczeæ fizycz-
nych. Stwierdzono, ¿e 12-tygodniowy program æwiczeæ
wyd‡u¿a 2-krotnie dystans chromania u chorych na
mia¿d¿ycŒ naczyæ obwodowych (PAD, peripheral artery
disease) w zwi„zku z przestawieniem siŒ metabolizmu
tlenowego miŒni szkieletowych [2]. Jednoznacznie na-
tomiast nie potwierdzono ewentualnego niekorzystne-
go wp‡ywu powtarzaj„cych siŒ podczas treningu epizo-
dów niedokrwienia/reperfuzji i ich konsekwencji bio-
chemicznych.
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Ischemia followed by reperfusion is the major cause
of tissue damage mediated by oxygen derived free radi-
cals [3]. Systemic response i.e. neutrophil and platelet
activation, free radical production and endothelial injury
are typical features of ischemia/reperfusion events [4].
The apparent systemic injury seen in claudicants led
some authors to conclude that exercise may exacerbate
this injury and that early surgical intervention may ame-
liorate this effect [5].
The body defense mechanisms against free radical
generated during ischemia/reperfusion injury include
natural plasma proteins, lipoprotein antioxidants (vi-
tamins) as well as enzymes (paraoxonase, superoxide
dysmutase, glutathione peroxidase, catalase and
others) released by endothelium, liver and other tis-
sues [6]. Clinical evidence suggests that plasma antio-
xidant status implicates result of treatment and reco-
very of patients [7].
Aim of study
The aim of the study was to compare the changes in
the antioxidant status blood parameters in response to
conservative treatment versus surgical revascularization
in patients with peripheral vascular disease (Fontaine
grade II and grade III, respectively).
Material and methods
Patient selection
The age, habits, cardiovascular illness matched male
patients (Table I) of the Department of Surgery; Jagiel-
lonian University School of Medicine, Kraków, with chro-
nic leg ischemia were included into the present study
after giving the written consent. They underwent con-
servative treatment (group C, Fontaine grade II, n = 24)
or surgical revascularization (group O, Fontaine grade
III, n = 14). Conservative treatment consisted of 12
weeks of controlled treadmill exercise (3 × week, 30
min at the horizontal treadmill with the speed 18 km/h)
and pentoxifylline administration (400 mg p.o., t.i.d.). The
urgical revascularization included aorto-femoral or fe-
moro-popliteal bypass grafting. These patients did not
receive drugs on the long-term basis. The other medi-
cation was minimized only to the accidental needs.
At the entry, after 6 and 12 weeks of the observa-
tion period all patients of both groups underwent the
standard exercise workload on treadmill. The following
parameters were assessed: ischemic field, ankle/arm (i.e.
ankle-brachial) index (ABI), pain-free walking distance
and the maximal walking distance. Ischemic field was
assessed as the area under the curve of sequential me-
asurements of systolic blood pressures on the foot ar-
Stwierdzono, ¿e w zjawisku niedokrwienia z nastŒ-
puj„c„ reperfuzj„ g‡ówn„ przyczyn„ uszkodzenia tka-
nek s„ uwalniane wolne rodniki tlenowe [3], pojawiaj„-
ce siŒ w wyniku aktywacji p‡ytek i neutrofilów, co pro-
wadzi do uszkodzenia komórek ródb‡onka naczyæ,
zwiŒkszenia ich przepuszczalnoci i pog‡Œbienia siŒ zmian
w tkankach [4].
Uk‡adowe objawy uszkodzenia tkanek u chorych
z chromaniem przestankowym sk‡oni‡y niektórych au-
torów do stwierdzenia, ¿e dodatkowy wysi‡ek fizyczny
mo¿e nasilaæ patologiczne zmiany, a szybka interwencja
chirurgiczna mo¿e zmniejszyæ niekorzystny wynik dzia-
‡ania ischemii/reperfuzji [5]. Naturalnym mechanizmem
obronnym organizmu przed atakiem wolnych rodników
jest osoczowy uk‡ad bia‡ek, antyoksydantów zawartych
w lipoproteinach (g‡ównie witamin) i enzymów (np.
paroksonazy, dysmutazy nadtlenkowej, peroksydazy
glutationu, katalazy i inne) uwalnianych przez ród-
b‡onek, watrobŒ i ró¿ne tkanki [6]. Z badaæ klinicznych
wynika, ¿e rezultaty leczenia i rekonwalescencja cho-
rych zale¿„ od aktywnoci osoczowego uk‡adu antyok-
sydantów [7].
Cel badaæ
Celem badaæ by‡o porównanie zmian zachodz„cych
w wybranych parametrach potencja‡u antyoksydacyjne-
go i stresu oksydacyjnego w trakcie leczenia zachowaw-
czego i chirurgicznego chorych z mia¿d¿yc„ naczyæ ob-
wodowych odpowiednio w II i w III stopniu zaawanso-
wania choroby wed‡ug klasyfikacji Fontainea.
Materia‡ i metody
Dobór chorych
Do badania w‡„czono pacjentów Kliniki Chirurgicz-
nej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloæskiego
z przewlek‡ym niedokrwieniem koæczyn dolnych, do-
branych pod wzglŒdem wieku, stylu ¿ycia i wspó‡istnie-
j„cych schorzeæ uk‡adu sercowo-naczyniowego. Od ka¿-
dej osoby uzyskano pisemn„ zgodŒ na udzia‡ w progra-
mie. Pacjentów leczono zachowawczo (n = 24, stopieæ
II wg klasyfikacji Fontainea, grupa C) lub chirurgicznie
(n = 14, stopieæ III wg klasyfikacji Fontainea, grupa O).
Leczenie zachowawcze polega‡o na regularnym trenin-
gu, tj. marszu na bie¿ni ruchomej (3 × 30 min/tydz. przy
szybkoci 1,8 km/h) przez 12 tygodni. Pacjenci otrzy-
mywali równie¿ pentoksyfilinŒ w dawce 3 × 400 mg/d.
Chorym leczonym zabiegowo wszczepiano zespolenia
omijaj„ce aortalno-udowe lub udowo-podkolanowe i nie
stosowano u nich leczenia farmakologicznego. Podawa-
nie leków zredukowano do niezbŒdnych, pojedynczych
interwencji.
32
Acta Angiol., 2001, Vol. 7, No. 1/2
www.angiologia.pl
teries. The pressures were measured before exercise
workload, on the peak exercise and subsequently every
2 min till coming-back to basal values. The commercial-
ly available computer program for integration of ische-
mic area (MCAT) was used.
Blood sampling and biochemical evaluation
Blood samples for evaluation of the plasma parame-
ters related to oxidative stress: plasma lipid peroxide
level expressed by thiobarbituric acid reactive substan-
ces (TBARS) [8] and LDL susceptibility for ex vivo oxida-
tion as well as plasma antioxidant status: the total pla-
sma antioxidative power (FRAP, ferric reducing ability
of plasma) [9], and total plasma thiol/albumin ratio were
collected. Sampling time-points were set for all patients
simultaneously with the standardized exercise test at
the entry, after 6 and 12 week of the study before and
after treadmill exercise workload.
Total plasma thiols
The total plasma thiol groups (SH) [nmol/mL] were
measured spectrophotometrically at 412 nm (Hitachi
U-2000 spectrophotometer) according to Ellmans me-
thod [10] and calculated using 13.6 × 103 M1 cm1 as
the molar extinction coefficient. Molar ratio of thiol gro-
up to plasma albumin was calculated.
Plasma thiobarbituric acid reactive substances
Plasma TBARs as a marker of lipid peroxidation were
measured spectrophotometrically at 532 nm (Hitachi
U-2000) according to Wallin et al. [8].
The susceptibility of LDL to oxidative modifi-
cation ex vivo
The LDL fractions (d = 1.0191.063 g/mL) were
isolated from fresh EDTA plasma by sequential ultra-
Przed w‡„czeniem do badania oraz po 6 i 12 tygo-
dniu obserwacji u chorych wykonywano test marszowy
na bie¿ni poziomej przy szybkoci 1,8 km/h. Oceniano
pole niedokrwienia, indeks kostka-ramiŒ (ABI, ankle/bra-
chial index), dystans chromania bezbólowego i dystans
maksymalny. Pole niedokrwienia wyznaczano na pod-
stawie kolejnych pomiarów skurczowych cinieæ tŒtni-
czych na tŒtnicach stóp: przed testem marszowym,
w momencie maksymalnego wysi‡ku i co 2 min do po-
wrotu wartoci cinienia do poziomu wyjciowego. Do
ca‡kowania powierzchni pod krzyw„ u¿ywano programu
komputerowego MCAT.
Pobieranie krwi i badania biochemiczne
Krew do badaæ pobierano przed testem marszowym
i po jego wykonaniu. Test wykonywano trzykrotnie: na
pocz„tku terapii oraz po 6 i 12 tygodniu obserwacji. Do
oceny stresu oksydacyjnego oznaczano w osoczu stŒ-
¿enie nadtlenków lipidowych mierzone przy u¿yciu
kwasu tiobarbiturowego (TBARS, thiobarbituric acid re-
active substances) [8]. Oznaczano podatnoæ LDL na
oksydacjŒ ex vivo [8], jak równie¿ potencja‡ antyoksyda-
cyjny osocza za pomoc„ tzw. testu ca‡kowitego po-
tencja‡u redukcyjnego (FRAP, ferric reducing ability of
plasma) [9] oraz osoczowego stosunku wolnych grup
tiolowych do albuminy.
Ca‡kowite stŒ¿enie grup tiolowych
StŒ¿enie to oznaczano spektofotometryczn„ me-
tod„ Ellmana [10]. StŒ¿enia grup tiolowych (SH) wyra-
¿one w nmol/ml osocza badano, mierz„c ekstynkcjŒ
przy d‡ugoci fali 412 nm (spektofotometr Hitachi
U-2000) i obliczaj„c stŒ¿enie przy u¿yciu molowego
wspó‡czynnika ekstynkcji 13,6 × 103 M1 cm1. Obli-
Table I. Demographic data for patients from conservative and surgical treatment groups
Tabela I. Dane chorych leczonych zachowawczo i operacyjnie
Group Conservative Surgical
Grupa Leczenie zachowawcze Leczenie operacyjne
Female/Kobiety Male/MŒ¿czyni Female/Kobiety Male/MŒ¿czyni
n = 5                n = 23 n = 1                n = 13
Mean age (years) 58 (3574) 61 (4573)
redni wiek (lata)
Mean time from disease onset (years) 2.1 3.9
redni czas od rozpoznania choroby (lata)
Hypertension (%) 61 64
Nadcinienie
Non-independent diabetes mellitus (%) 14 15
Cukrzyca insulinoniezale¿na
Ischaemic heart disease (%) 62 70
Choroba niedokrwienna serca
Smoking (%) 85 92
Osoby pal„ce
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centrifugation at 5°C, according to Havel et al. [11] using
Beckman L8-55 ultracentrifuge with rotor Ti 70.
After overnight dialysis (5°C against PBS pH 7.4) LDL
adjusted for protein concentration 0.1 mg/mL were oxi-
dized with 5 mM Cu2+ at 37°C for 4 hours. The kinetics
of LDL oxidation was assayed by monitoring of thiobar-
bituric acid reactive substance (TBARS) content. The
spectrophotometrical (Hitachi U-200) analysis was per-
formed at 532 and 600 nm in selected time points. Sam-
ples were quenched with 4 mM EDTA according to
Wallin et al. [8]. The susceptibility of LDL to oxidative
modification is expressed as the total TBARS produc-
tion (sum TBARS) corresponded to the area under ki-
netic oxidation curve [8].
The ferric reducing ability of plasma
The ferric reducing ability of plasma (FRAP) expres-
sing the plasma antioxidant potential, was assayed ac-
cording to Benzie [9]. Ferric to ferrous ion reduction at
low pH causes a colored ferroustripyridyltriazine com-
plex to form. FRAP values are obtained by comparing
the absorbance change at 593 nm in test reaction mi-
xtures with standard curve constructed from solution
of ferrous ions in known concentration. Absorbance
changes are linear over a wide concentration range with
antioxidant mixtures, including plasma.
Statistic analysis
The mean with standard deviation values were com-
pared by paired t-test. The statistical significance was
considered at p < 0.05 value.
Results
Changes of clinical status
Both kinds of therapy resulted in the amelioration
of the clinical symptoms expressed by the elongation of
the maximum and pain-free walking time as well as by
the decrease of ischemic field (Tables II, III) The outco-
me of the operative revascularisation was superior in
comparison to the conservative therapy. Also the ankle/
/arm index was significantly higher only in patients who
underwent the operative revascularisation (Table III).
The changes in biochemical estimations
At the entry patients from group O demonstrated
higher values of total cholesterol and triglycerides and
lower plasma HDL cholesterol concentration (Tables
II, III). Both groups manifested similar entry value of
parameters describing oxidative stress and antioxidant
potential (Tables IV, V).
Conservative therapy did not influence the plasma
TBARS level as well as the susceptibility of LDL to oxi-
dative modification in vitro, but the increase of plasma
czono równie¿ stosunek molowy liczby grup tiolowych
do osoczowej albuminy.
StŒ¿enie substancji reaguj„cych z kwasem
tiobarbiturowym
Wyk‡adnikami peroksydacji lipidów by‡y produkty
reakcji z kwasem tiobarbiturowym otrzymywane wed‡ug
metody Wallina i wsp. [8] i oznaczane przy u¿yciu spek-
trofotometru Hitachi U-2000 przy d‡ugoci fali 532 nm.
Podatnoæ LDL na oksydacjŒ
Cholesterol frakcji LDL (d = 1,0191,063 g/ml) izo-
lowano ze wie¿ego osocza metod„ ultrawirowania [11]
w ultrawirówce Beckman L8-55 z rotorem Ti 70
w temp. 5°C.
Po 24-godzinnej dializie w temp. 5°C, wobec PBS
o pH 7,4, stŒ¿enie lipoprotein LDL miarkowano do stŒ-
¿enia bia‡ka (0,1 mg/ml). NastŒpnie LDL modyfikowa-
no oksydatywnie za pomoc„ 5 mM Cu2+ w temp. 37°C
przez 4 godziny. KinetykŒ oksydacji lipidów obserwo-
wano, mierz„c iloæ TBARS metod„ spektrofotome-
tryczn„ przy d‡ugoci fali 532 i 600 nm (spektrofoto-
metr Hitachi U-200) w ka¿dym z wybranych punktów
czasowych [8]. Podatnoæ LDL na oksydacjŒ jako ca‡-
kowit„ iloæ wytworzonych TBARS (sum TBARS) mie-
rzono jako pole pod krzyw„ kinetyczn„ oksydacji [8].
Zdolnoæ osocza do redukcji jonów ¿elazowych
Zdolnoæ osocza do redukcji jonów ¿elazowych
(FRAP, ferric reducing ability of plasma) wyra¿aj„c„ poten-
cja‡ antyoksydacyjny osocza oznaczano metod„ Benzie
[9]. Redukcja jonów ¿elazowych do ¿elazawych w niskim
pH powoduje powstanie barwnych kompleksów (Fe2+-
-tripiridyltraizyna). Wartoci FRAP wyznaczano pomia-
rem zmiany absorpcji przy d‡ugoci fali 593 nm w prób-
kach badanych i porównywano te próbki z roztworami
zawieraj„cymi znane stŒ¿enia jonów Fe2+. Zaobserwo-
wano liniowe zmiany absorpcji w szerokim zakresie
stŒ¿eæ mieszanin redukcyjnych, w‡„cznie z osoczem.
Analiza statystyczna
rednie i odchylenia standardowe porównywano
sparowanym testem t-Studenta. Za istotne statystycznie
uznano ró¿nice dla p < 0,05.
Wyniki
Badania kliniczne
Chocia¿ obie metody leczenia wyd‡u¿y‡y maksymalny
i bezbólowy dystans chromania oraz zmniejszy‡y pole
niedokrwienia (tab. II, III), to jednak parametry poprawy
klinicznej by‡y silniej wyra¿one u osób leczonych chi-
rurgicznie. Zabieg rewaskularyzacyjny spowodowa‡
dodatkowo znamienne zwiŒkszenie wartoci wspó‡czyn-
nika ABI u pacjentów z PAD (tab. III).
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Table III. Effect of therapy on plasma lipids and clinical parameters in patients from surgical treatment group
Tabela III. Wp‡yw terapii na parametry kliniczne i lipidy w grupie leczonej operacyjnie
Surgical treatment group Before therapy After 6 weeks After 12 weeks Significance
Grupa leczona operacyjnie Przed leczeniem Po 6 tygodniach Po 12 tygodniach Istotnoæ
statystyczna
N = 14 Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
rednia (SD) rednia (SD) rednia (SD)
Total cholesterol [mmol/L] 5.15 (0.4)a 4.96 (0.9) 4.78 (1.1) p < 0.05
StŒ¿enie ca‡kowite cholesterolu
Triglycerides [mmol/L] 2.47 (0.4)a 2.48 (0.6) 2.54 (0.7) p < 0.05
Triglicerydy
HDL cholesterol [mmol/L] 1.11 (0.21)a 0.87 (0.39) p < 0.05
StŒ¿enie cholesterolu frakcji HDL
Systolic blood pressure [mm Hg] 38.0 (1.4) 105.0 (12) 101.0 (27)
Skurczowe cinienie tŒtnicze
Ankle/brachial index 0.48 (0.04) 0.98 (0.09) 0.94 (0.07)* p < 0.05
Wskanik kostka/ramiŒ
Pain-free time [min] 1.4 (0.5) > 10 > 10* p < 0.05
Dystans chromania bezbólowy
Maximum walking time [min] 3.7 (1.1) > 15 > 15* p < 0.05
Dystans chromania maksymalny
Ischaemic field [mm2] 1973.0 (286) 167.0 (24) 186.0 (18)* p < 0.05
Pole niedokrwienia
*p < 0.05 vs. entry data/wobec wartoci wyjciowych; ap < 0.05 vs. entry data of conservative group/wobec wartoci wyjciowych w grupie leczonej zachowawczo
Table II. Effect of therapy on plasma lipids and clinical parameters in patients from conservative treatment group
Tabela II. Wp‡yw terapii na parametry kliniczne i lipidy w grupie leczonej zachowawczo
Conservative treatment group Before therapy After 6 weeks After 12 weeks Significance
Grupa leczona zachowawczo Przed leczeniem Po 6 tygodniach Po 12 tygodniach Istotnoæ
statystyczna
N = 28 Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
rednia (SD) rednia (SD) rednia (SD)
Total cholesterol [mmol/L] 4.1 (0.5)a 4.21 (0.6) 4.05 (0.7) p < 0.05
StŒ¿enie ca‡kowite cholesterolu
Triglycerides [mmol/L] 1.97 (0.2)a 1.94 (0.4) 1.89 (0.3) p < 0.05
Triglicerydy
HDL cholesterol [mmol/L] 1.48 (0.45)a 1.56 (0.44) p < 0.05
StŒ¿enie cholesterolu frakcji HDL
Systolic blood pressure [mm Hg] 75.0 (17)a 80.0 (15) 78.0 (14) p< 0.05
Skurczowe cinienie tŒtnicze
Ankle/brachial index 0.71 (0.04)a 0.68 (0.03) 0.72 (0.09) p < 0.05
Wskanik kostka/ramiŒ
Pain free time [min] 2.9 (0.3)a 5.1 (0.4) 7.3 (0.9)* p < 0.05
Dystans bezbólowy chromania
Maximum walking time [min] 4.9 (0.4)a 9.7 (0.8) 11.8 (1.7)* p < 0.05
Dystans chromania maksymalny
Ischaemic field [mm2] 1430.0 (115.0)a 985.0 (84.0) 698.0 (66.0)* p < 0.05
Pole niedokrwienia
*p < 0.05 vs. entry data/wobec wartoci wyjciowych; ap < 0.05 vs. entry data of operative group/wobec wartoci wyjciowych w grupie leczonej operacyjnie
thiol/albumin ratio during the therapy was statistically
significant (Table IV). The incremental trend of the total
plasma antioxidative power (FRAP) was not statistically
significant (Table IV). These results suggest certain in-
Zmiany w parametrach biochemicznych
W chwili w‡„czenia do badania u chorych z grupy O
odnotowano wy¿sze wartoci stŒ¿eæ cholesterolu ca‡-
kowitego i triglicerydów oraz ni¿sze stŒ¿enie choleste-
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crease in antioxidative capacity of plasma during the
course of conservative therapy.
On the contrary, the plasma lipid peroxides measu-
red by TBARS as well as the susceptibility of LDL to
oxidative modification were significantly increased by the
operative treatment (Table V). No significant changes
in total plasma antioxidant potency (measured by FRAP
assay) as well as by the plasma total thiol/albumin ratio
were observed at the end of the therapy (Table V).
The above results suggest that in spite of the bene-
ficial clinical outcome the surgical procedure did not
protect patients from the oxidative stress indicated by
the exhausting of the protective antioxidant mechani-
sms of plasma.
Discussion
We have demonstrated that the surgical revascula-
risation as well as the conservative treatment with re-
gular exercise of patients with peripheral arterial dise-
ase effectively improve the clinical outcome expres-
sed as the pain free and maximum walking time. Ho-
wever, surgical revascularization in spite of the clinical
rolu frakcji HDL (tab. II, III). Pomimo tego w obu gru-
pach obserwowano zbli¿one wartoci wyjciowe pa-
rametrów opisuj„cych stres oksydacyjny i potencja‡
antyoksydacyjny (tab. IV, V).
W grupie pacjentów leczonych zachowawczo war-
toci stŒ¿enia TBARS w osoczu, a tak¿e podatnoæ LDL
na oksydacjŒ nie ulega‡a zmianie w trakcie leczenia.
Stwierdzono natomiast statystycznie znamienny wzrost
stosunku grup tiolowych do albuminy i tendencjŒ
wzrostow„ ca‡kowitego potencja‡u redukcyjnego osocza
(FRAP) (tab. IV). Wyniki te sugeruj„ wzrost aktyw-
noci antyoksydacyjnej osocza w trakcie leczenia zacho-
wawczego.
Natomiast w grupie chorych leczonych chirurgicz-
nie zaobserwowano istotny wzrost stŒ¿enia nadtlenków
lipidowych wyra¿onych wzrostem stŒ¿enia TBARS oraz
zwiŒkszenie podatnoci LDL na oksydacjŒ po 12 mie-
si„cach po zabiegu. Nie zaobserwowano natomiast
istotnych zmian potencja‡u antyoksydacyjnego osocza
(FRAP) i stosunku ca‡kowitego stŒ¿enia grup tiolowych
do albuminy (tab. V). Sugeruje to zwiŒkszenie stresu
oksydacyjnego u chorych leczonych chirurgicznie.
Table IV. Effect of therapy on plasma oxidative stress and antioxidant status parameters in conservative treatment group
Tabela IV. Wp‡yw leczenia na parametry stresu oksydacyjnego i potencja‡u antyoksydacyjnego w grupie leczonej
zachowawczo
Before therapy After 6 weeks After 12 weeks Effect of therapy Significance
Przed leczeniem Po 6 tygodniach Po 12 tygodniach Efekt terapii Istotnoæ
statystyczna
N = 28 Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
rednia (SD) rednia (SD) rednia (SD)
Plasma TBARS [nmol/mL]
Osoczowe stŒ¿enie TBARS
Before exercise 5.87 (0.2) 5.09 (0.27) 5.39 (0.26) No change
Przed wysi‡kiem




Podatnoæ LDL na oksydacjŒ
Before exercise 45.61 (5.52) 43.0 (5.26) 48.7 (4.19) No change
Przed wysi‡kiem
After exercise 47.04 (5.85) 43.25 (5.28) 48.9 (4.08)
Po wysi‡ku
FRAP
Before exercise 1.04 (0.04) 1.01 (0.04) 1.07 (0.04) Increased
Przed wysi‡kiem
After exercise 1.07 (0.05) 1.04 (0.04) 1.09 (0.05)
Po wysi‡ku
SH/Albumin
Before exercise 7.23 (0.58)b 8.22 (0.41) 8.69 (0.44)*b Increased p < 0.05
Przed wysi‡kiem
After exercise 8.59 (0.46) 7.87 (0.32) 9.25 (0.45)
Po wysi‡ku
*p < 0.05 vs. entry data/wobec danych wyjciowych; bp < 0.05 for pre-exercise vs. post exercise data/dla wyników przed wysi‡kiem vs. po wysi‡ku
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benefit did not protect from increased oxidative stress,
as has been shown by the elevation of lipid peroxida-
tion expressed by TBARS as well as by the increased
susceptibility of LDL to oxidative modification. On the
contrary, patients demonstrating the similar initial pat-
tern of studied parameters but treated with the regu-
lar exercise and pentoxifylline revealed the significan-
tly higher antioxidant capacity of plasma measured by
FRAP and the SH to albumin ratio. Such results argue
for the lower oxidative stress and lower exhaustment
of the protective antioxidant mechanisms in the exer-
cise-treated group.
Coronary and peripheral atherosclerosis demonstra-
ted by symptoms of ischemia such as angina pectoris or
intermittent claudication belongs to the major causes of
disability and mortality in the middle-aged and elderly
[3]. According to the recent understanding the deve-
lopment of atherosclerosis apart from the total plasma
cholesterol level is connected with the inflammatory/
/immune response of vessel wall towards modified forms
of LDL and other lipoproteins (including VLDL and HDL)
[12, 13]. The oxygen derived species such as superoxi-
Dyskusja
Uzyskane wyniki s„ zgodne z doniesieniami, wed‡ug
których zarówno rewaskularyzacja du¿ych naczyæ u pa-
cjentów z PAD, jak i terapia zachowawcza z regular-
nym treningiem miŒni koæczyn dolnych redukuje doleg-
liwoci subiektywne u chorych i poprawia wskaniki
oceny klinicznej, jak maksymalny i bezbólowy dystans
chromania, chocia¿ u chorych leczonych chirurgicznie
odnotowano lepsz„ poprawŒ stanu ocenian„ wskani-
kiem ABI. Rewaskularyzacja chirurgiczna przeprowadzo-
na w badanej grupie nie chroni‡a ich przed stresem oksy-
dacyjnym, co wyra¿a‡o siŒ zwiŒkszonym stŒ¿eniem
TBARS oraz zwiŒkszon„ podatnoci„ LDL na modyfika-
cjŒ oksydatywn„ in vitro u pacjentów po up‡ywie 12 ty-
godni od wykonania zabiegu w stosunku do wartoci
zanotowanych przed terapi„. Natomiast u chorych le-
czonych zachowawczo (regularny trening miŒni koæ-
czyn dolnych + pentoksyfilina) zaobserwowano korzyst-
ne zmiany w parametrach ochrony przed stresem oksy-
dacyjnym wyra¿one wzrostem wartoci potencja‡u an-
tyoksydacyjnego osocza. Wyniki te wiadcz„ o mniej-
szej podatnoci czy o mniejszym stresie oksydacyjnym,
Table V. Effect of therapy on plasma oxidative stress and antioxidant status parameters in surgical treatment group
Tabela V. Wp‡yw leczenia na parametry stresu oksydacyjnego i potencja‡u antyoksydacyjnego w grupie leczonej operacyjnie
Before therapy After 6 weeks After 12 weeks Effect of therapy Significance
Przed leczeniem Po 6 tygodniach Po 12 tygodniach Efekt terapii Istotnoæ
statystyczna
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
N = 14 rednia (SD) rednia (SD) rednia (SD)
Plasma TBARS [nmol/mL]
Osoczowe stŒ¿enie TBARS
Before exercise 5.88 (0.24) 6.20 (0.41) 7.22 (1.09)* Increased p < 0.05
Przed wysi‡kiem




Podatnoæ LDL na oksydacjŒ
Before exercise 45.05 (7.56) 44.8 (6.13) 52.73 (8.61)* Increased p < 0.05
Przed wysi‡kiem
After exercise 43.45 (7.08) 42.38 (5.6) 54.76 (9.4)
Po wysi‡ku
FRAP
Before exercise 1.02 (0.07) 0.96 (0.06) 0.96 (0.06) No change
Przed wysi‡kiem
After exercise 1.00 (0.05) 0.98 (0.06) 0.99 (0.07)
Po wysi‡ku
SH/Albumin
Before exercise 7.03 (0.43) 8.29 (1.06) 7.35 (0.53)  No change
Przed wysi‡kiem
After exercise 7.48 (0.46) 7.68 (0.68) 7.09 (0.53)
Po wysi‡ku
*p < 0.05 vs. entry data/wobec danych wyjciowych
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de, hydroxyl free radicals, hydrogen peroxide derived
from the activated white blood cells, platelets and the
vessel wall cells including endothelium add its dama-
ging activity to the inflammatory cytokines and growth
factors remodeling the vessel wall and impairing the
tissue blood flow in developing atherosclerosis [14].
The mechanisms regulating the exercise-related vaso-
dilatation are poorly understood. The increased endo-
thelial production of nitric oxide (NO) by the shear
stress forces is supposed to participate in reactive hy-
peraemia accompanying the muscle work [15]. Chro-
nic exercise, however produces an adaptation of the
cardiovascular system characterized by the decrease
in blood pressure and heart rate, and an increase in
coronary blood flow and the capillary density of the
skeletal muscle [16]. This events are also suggested to
be in part related to NO generation [17, 18]. Similarly
to the others [19] we have observed, that the angio-
genic properties of the vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF) induced in ischemic tissues are related to
NO [20]. Thus the training-induced amelioration of
clinical symptoms of intermittent claudication observed
in our patients and by the others may be partially expla-
ined by the activation of VEGF/NO related angiogene-
sis which increased the work-induced blood redistri-
bution to the skeletal muscle by newly formed capilla-
ries. On the contrary, the surgical revascularisation is
connected with the recanalisation of the main arteries
restoring continuous blood flow. The improvement of
ankle-brachial systolic pressure index ratio observed
in operative but not in conservative treatment confirm
such suggestion.
The activity of NO synthases (NOS) and NO avia-
bility is regulated by free radicals and lipid peroxides of
modified lipoproteins, mainly oxidized LDL [21]. Pa-
tients with early-onset of peripheral artery disease have
increased plasma level of antibodies against oxidized
LDL [22]. Such auto-antibodies indirectly reflects LDL
oxidation in vivo by activating the scavenger receptor
mediated phagocytosis [23]. In patients with intermit-
tent claudication even minor ischemic episodes are suf-
ficient to cause tissue damage and LDL oxidation me-
diated by oxygen derived free radicals [3, 24  26]. Har-
ris et al. observed that even slight abnormalities in lipid
profile in peripheral artery disease patients are asso-
ciated with elevated lipid peroxides [27]. We have not
observed any heavy dyslipidemia in patients of both
groups. Patients from the group O had slightly eleva-
ted triglycerides and lower HDL comparing to the C
group i.e. demonstrated the more atherogenic lipid
profile. Such differences were also observed by others
comparing patients with symptomatic peripheral vascular
a tak¿e mniejszym zu¿yciu mechanizmów protekcyj-
nych lub zwiŒkszeniu ich regeneracji u chorych leczo-
nych treningiem.
Mia¿d¿yca naczyæ obwodowych nale¿y do jednych
z najczŒstszych nastŒpstw mia¿d¿ycy, a chromanie przes-
tankowe jest jedn„ z przyczyn niepe‡nosprawnoci osób
w wieku rednim i starszym [3].
Wed‡ug aktualnych badaæ w rozwoju mia¿d¿ycy
istotn„ rolŒ odgrywaj„ procesy zapalno/immunologiczne
ciany naczynia w odpowiedzi na zmodyfikowane oksy-
datywnie formy lipoprotein LDL, a tak¿e innych lipo-
protein (w‡„cznie z VLDL i HDL) [12, 13]. Wolne rod-
niki i pochodne (jon ponadtlenkowy, rodniki hydrok-
sylowe, nadtlenek wodoru) wydzielane przez aktywo-
wane leukocyty, p‡ytki i komórki ciany naczynia w‡„cz-
nie ze ródb‡onkiem wzmagaj„ uszkadzaj„ce dzia‡anie
cytokin zapalnych i czynników wzrostu, wywo‡uj„ skurcz
i niekorzystn„ przebudowŒ ciany naczyæ, upoledzaj„
przep‡yw krwi i przyczyniaj„ siŒ do dalszego rozwoju
mia¿d¿ycy oraz niedokrwienia tkanek [14].
Mechanizmy regulacji odpowiedzi naczynioruchowej
podczas wysi‡ku nie s„ w pe‡ni poznane. Uwa¿a siŒ, ¿e
hiperemia towarzysz„ca pracy miŒnia zale¿y czŒciowo
od wzmo¿onej produkcji tlenku azotu (NO) jako reakcja
na si‡y cinaj„ce (shear stress) [15]. Natomiast d‡ugoter-
minowy trening wysi‡kowy powoduje adaptacjŒ uk‡adu
sercowo-naczyniowego charakteryzuj„c„ siŒ obni¿onym
cinieniem tŒtniczym krwi, wzrostem przep‡ywu wieæ-
cowego i zwiŒkszeniem gŒstoci kapilar w miŒniu szkie-
letowym [16]. Zjawiska te równie¿ zale¿„ od generacji
NO [17, 18]. W badaniach w‡asnych wykazano, ¿e an-
giogenne w‡aciwoci naczyniowego czynnika wzrostu
ródb‡onka (VEGF, vascular endothelial growth factor) zale¿„
od NO [20], co tak¿e zaobserwowali inni badacze [19].
Mo¿na wiŒc przypuszczaæ, ¿e poprawa stanu klinicznego
w wyniku regularnego treningu obserwowana w niniej-
szym badaniu mo¿e wi„zaæ siŒ z aktywacj„ angiogenezy
zale¿nej od VEGF i NO. NastŒpstwem tego procesu jest
wytwarzanie nowych kapilar, które nie wp‡ywaj„ na pa-
rametry przep‡ywu w du¿ych naczyniach (ABI), lecz po-
prawiaj„ wysi‡kow„ redystrybucjŒ krwi w pracuj„cym
miŒniu. DziŒki temu uzyskuje siŒ lepsze parametry oceny
subiektywnej i klinicznej chromania.
Natomiast rewaskularyzacja chirurgiczna wi„¿e siŒ
z rekanalizacj„ du¿ych naczyæ i przywraca sta‡y prze-
p‡yw krwi w koæczynie wyra¿ony wzrostem ABI.
Aktywnoæ syntaz NO i jego biodostŒpnoæ jest re-
gulowana m.in. obecnoci„ unieczynniaj„cych NO wol-
nych rodników i nadtlenków lipidowych zmodyfikowa-
nych lipoprotein, g‡ównie oksydowanych LDL [21].
Porednim dowodem reakcji immunologicznej na
zmodyfikowane oksydatywnie LDL in vivo jest obec-
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disease and controls [28, 29]. In 1415% patients of
both groups the insulin not dependent diabetes was
diagnosed therefore the participation of the small, den-
se particles of LDL pool (pattern B) which are more
susceptible to oxidation [30, 31] can not be excluded.
There is general agreement that physical training
lessens symptoms of claudication. Multiple mechani-
sms are suggested to explain this protective effects.
Physical training increases insulin sensitivity [32] lowers
serum triglycerides, and increases serum HDL concen-
tration, when serum LDL cholesterol concentrations
remain unchanged or decrease slightly by physical tra-
ining [33]. The beneficial effect of training has been
also suggested to be partially dependent on a metabo-
lic adaptation leading to increased muscle efficiency [2].
It has been experimentally demonstrated that plasma
exposed to oxidative stress in vitro underwent the oxi-
dative modification and uric acid, the thiol groups of
albumin and coeruloplasmin are preferentially oxidi-
zed [34]. The adaptive changes of the blood antioxi-
dant system may be associated with physical training.
Ji Li et al. have demonstrated that glutathione may be
involved in the restoration of the activity of thiol-de-
pendent enzymes after exercise-induced inactivation
[35]. Additionally the increase in the total glutathione
and reduced GSH contents in erythrocytes may con-
tribute to the vitamin E recycling [36]. Water soluble
plasma antioxidant  uric acid and vitamin C are aiso
known to increase during exercise [37]. The higher
erythrocyte vitamin E and lymphocyte vitamins C con-
tent were found in regular runners [38]. The rise in
vitamin E noted during exercise may be connected with
the mobilization of vitamin E from adipose tissue sto-
res in response to exercise [39].
Such mobilization of the antioxidant mechanisms has
been confirmed by the decrease of TBARS plasma con-
centrations found in well-trained individuals [38]. Ho-
wever data concerning the other marker of lipid pero-
xidation: the malonyl dialdehyde plasma level after phy-
sical training are not unambiguous [15, 40]. The discre-
pancy may be explained by the activation of platelets as
the source of MDA excess in patients with peripheral
artery disease [41].
Regular physical activity of healthy individuals pro-
moted protection mechanisms against lipid peroxida-
tion [38, 40] and against oxygen stress induced by the
single extensive physical activity [42]. LDL from aerobi-
cally trained subjects are more resistant to oxidative mo-
dification than LDL from sedentary subjects [43]. Abo-
ve studies demonstrated that training may increase na-
tural anti-oxidant capacity. On the contrary patients with
the peripheral artery disease were shown to have de-
noæ i stŒ¿enie autoprzeciwcia‡ przeciwko tak zmody-
fikowanym lipoproteinom [23]. Stwierdzono, ¿e u cho-
rych, u których wczenie wyst„pi‡a PAD, stŒ¿enie prze-
ciwcia‡ przeciwoksydowanym LDL jest istotnie pod-
wy¿szone [22]. Chorzy z chromaniem przestankowym
wykazuj„ du¿„ podatnoæ na oksydatywn„ modyfika-
cjŒ lipoprotein i epizody nawet niewielkiego niedo-
krwienia mog„ wywo‡aæ uszkodzenie tkanki i oksyda-
cjŒ LDL przez wytwarzane wolne rodniki tlenowe [3,
2426]. Harris i wsp. stwierdzili, ¿e nawet stosunko-
wo niewielkie zaburzenia profilu lipidowego u chorych
z PAD wi„¿„ siŒ ze wzrostem stŒ¿enia nadtlenków li-
pidowych [27]. U chorych bior„cych udzia‡ w przed-
stawianych badaniach nie stwierdzono ciŒ¿kich dysli-
pidemii. U pacjentów leczonych operacyjnie w porów-
naniu z grup„ leczonych zachowawczo stwierdzono
podwy¿szone stŒ¿enia triglicerydów i obni¿one stŒ¿e-
nie cholesterolu frakcji HDL podczas ca‡ego badania,
co wiadczy o bardziej niekorzystnym profilu lipido-
wym. Podobne ró¿nice w stŒ¿eniu lipidów obserwo-
wano tak¿e w innych badaniach porównujacych cho-
rych z PAD z grup„ osób zdrowych [28, 29]. U 1415%
pacjentów z obu grup rozpoznawano uprzednio cukrzy-
cŒ typu 2, co mo¿e wiadczyæ o obecnoci we krwi pa-
cjentów obu grup ma‡ych, gŒstych cz„stek LDL (wzór
B), które s„ bardziej podatne na oksydacjŒ [30, 31].
Uprawianie sportu zmniejsza objawy chromania. Ist-
nieje wiele teorii t‡umacz„cych to zjawisko. ˘wiczenia
fizyczne redukuj„ opornoæ na insulinŒ [32], obni¿aj„ tri-
glicerydemiŒ, podnosz„ stŒ¿enie cholesterolu frakcji HDL,
podczas gdy stŒ¿enia cholesterolu frakcji LDL pozostaj„
niezmienione lub obni¿aj„ siŒ w niewielkim stopniu [33].
Pozytywny skutek uprawiania æwiczeæ fizycznych
mo¿e zale¿eæ m.in. od metabolicznej adaptacji miŒnia
zwiŒkszaj„cej jego sprawnoæ [2]. Wydaje siŒ, ¿e poten-
cja‡ antyoksydacyjny osocza wp‡ywa na odpowied na tre-
ning. W osoczu poddanym stresowi oksydacyjnemu in
vitro utlenieniu ulegaj„ g‡ównie kwas moczowy i grupy
tiolowe albuminy, ceruloplazminy i innych bia‡ek [34], czyli
podczas treningu nastŒpuj„ zmiany adaptacyjne w oso-
czowym uk‡adzie antyoksydacyjnym. Uwa¿a siŒ, ¿e glu-
tation wp‡ywa na odtworzenie aktywnoci enzymów za-
le¿nych od grup tiolowych po ich inaktywacji wywo‡anej
wysi‡kiem [35]. Dlatego te¿ wzrost zawartoci glutatio-
nu w erytrocytach wi„¿Œ siŒ z antyoksydacyjnymi w‡as-
nociami zale¿nymi od przemian witaminy E we krwi [36].
StŒ¿enie kwasu moczowego, spe‡niaj„cego równie¿ rolŒ
osoczowego antyoksydanta, podwy¿sza siŒ podczas wy-
si‡ku [37]. U osób uprawiaj„cych regularnie æwiczenia
fizyczne obserwuje siŒ wiŒksze zawartoci witamin E i C
w erytrocytach [38]. Niewielkie wzrosty osoczowych
stŒ¿eæ witaminy E notowano podczas wysi‡ku fizyczne-
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creased antioxidant blood concentration after exercise
[44]. Our study and others [38, 40] demonstrated that
regular exercise training in patients with the Fountain II
grade may increase antioxidant capacity also in patients
with PAD. Administration of pentoxifylline, which was
shown to inhibit free radical generation in patients suf-
fering from peripheral vascular disease [45], may exert
additional positive influence on antioxidant status in these
patients.
On the contrary patients after the surgical revascu-
larisation demonstrated the adverse profile of antioxi-
dant status. Some data indicate that reduced total an-
tioxidant capacity predicts ischemia-reperfusion injury
after femoro-popliteal bypass grafting [46]. Rabl et al.
observed a transient increase of plasma lipid peroxide
levels after successful revascularization [47]. Patients
from the O group were not trained thus there was no
improvement in the antioxidant status observed in the
exercised group. The lower level of HDL cholesterol in
the surgically treated group in comparison to the con-
servative therapy group may also contribute to a lower
antioxidant state in the O group. Paraoxonase the po-
tent antioxidant enzyme of HDL was found to inhibit
lipid peroxidation [48].
The number of current smokers  higher in the
group O may be the additional explanation of the diffe-
rences in antioxidant potency between groups. It has
been reported that cigarette smoking increases oxi-
dative modification of LDL and impairs modified LDL
removal by liver [49, 50].
Concluding, the presented study may support the
statement that patients undergoing the operative reva-
scularisation are not protected against the oxidative
stress and the physical training with the antioxidant sup-
plementation therapy seems to be highly recommen-
ded in patients with the peripheral artery disease.
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tak jednoznaczne [15, 40]. Mo¿e to wynikaæ z aktywacji
p‡ytek i wydzielania z nich MDA jako wyk‡adnika syntezy
tromboksanu A2, a nie wyk‡adnika oksydacji innych lipi-
dów krwi, co obserwowano u chorych z PAD [41].
Regularne wykonywanie æwiczeæ zwiŒksza naturaln„
ochronŒ przed peroksydacj„ lipidów [38, 40] i uwalnia
enzymy [42]. Cholesterol frakcji LDL u osób uprawiaj„-
cych æwiczenia aerobowe wykazywa‡ zwiŒkszon„ opor-
noæ na oksydacjŒ w porównaniu z cholesterolem frak-
cji LDL u osób o siedz„cym trybie ¿ycia [43].
Wyniki powy¿szych badaæ dowodz„, ¿e regularne
wykonywanie æwiczeæ fizycznych mo¿e poprawiaæ na-
turalne mechanizmy antyoksydacyjne. Khair i wsp. ob-
serwowali natomiast spadek stŒ¿enia antyoksydantów
u osób z chromaniem przestankowym po jednorazo-
wym intensywnym wysi‡ku [44]. Wyniki niniejszych oraz
innych badaæ [38, 40] wiadcz„ jednak, ¿e regularny wy-
si‡ek fizyczny mo¿e na d‡ugi czas zwiŒkszaæ potencja‡
antyoksydacyjny nie tylko u zdrowych osób, ale i u pa-
cjentów z PAD. Dodatkowym czynnikiem sprzyjaj„cym
zwiŒkszeniu potencja‡u antyoksydacyjnego w tej grupie
mo¿e byæ podawanie pentoksyfiliny, która jak wykaza-
no w niektórych badaniach, mo¿e hamowaæ generacjŒ
wolnych rodników u chorych z PAD [45].
Jednoczenie w badaniach przeprowadzonych przez
autorów u chorych leczonych chirurgicznie pomimo
poprawy klinicznej odnotowano niekorzystne zmiany
w profilu antyoksydacyjnym. Istniej„ doniesienia o podwy¿-
szonym stŒ¿eniu nadtlenków lipidowych nawet po uda-
nych operacjach rewaskularyzacji [47], a tak¿e o nieko-
rzystnym zwi„zku miŒdzy wielkoci„ poreperfuzyjnego
uszkodzenia tkanki a wyjciowym potencja‡em antyok-
sydacyjnym po wszczepieniu zespoleæ omijaj„cych [46].
Ni¿sze stŒ¿enie cholesterolu frakcji HDL w grupie pa-
cjentów poddanych rewaskularyzacji mo¿e dodatkowo
sprzyjaæ niekorzystnemu profilowi antyoksydacyjnmu.
W literaturze opisano potencja‡ antyoksydacyjny cho-
lesterolu frakcji HDL i zwi„zanych z t„ frakcj„ enzy-
mów (jak paraoksonaza) [48]. Innym ród‡em ró¿nic
w potencjale antyoksydacyjnym miŒdzy badanymi gru-
pami mo¿e byæ liczba palaczy tytoniu. Wed‡ug badaæ
Mahfouza i wsp. nikotynizm sprzyja oksydatywnej
modyfikacji lipidów cholesterolu frakcji LDL i zmniej-
sza ich usuwanie z kr„¿enia drog„ receptora w„trobo-
wego in vitro [49, 50].
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Podsumowuj„c, przedstawione wyniki obserwacji
wskazuj„, ¿e w przeciwieæstwie do terapii wysi‡kiem
fizycznym u pacjentów leczonych operacyjnie nie za-
uwa¿a siŒ poprawy w zakresie mechanizmów ochron-
nych przed stresem oksydacyjnym. Dlatego sta‡y tre-
ning miŒni i podawanie antyoksydantów wydaj„ siŒ
wskazan„ terapi„ uzupe‡niaj„c„ po zabiegach rewasku-
laryzacji u chorych z mia¿d¿yc„ naczyæ.
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